




















































































促進する ESE 配列（exonic splicing enhancer）と，逆
に抑制する ESS 配列（exonic splicing silencer）が存在
する。そしてイントロンにも同様に，エクソンの挿入を
促進する ISE 配列（intronic splicing enhancer）と抑制





















おり５），N 末側に RNA 認識部位（RNA recognition motif ;
RRM），C 末側に RS（arginine/serine-rich）ドメインを
有する RNA 結合タンパク質である６）。この構造上の特
徴から，RNA 認識部位を介して mRNA 前駆体に結合し，




SR タンパク質は RNA 認識部位を介して ESE に結合し，RS ドメインを介して U１snRNP や U２AF３５と相互作用する。U１snRNP は
５’スプライス部位（GU）に結合し，U２AF３５は３’スプライス部位（AG）を認識する。U２AF６５はポリピリミジントラクト（Py）に結合し，
U２snRNP がブランチポイント（A）へ結合するのを促進する。SR タンパク質と ESE，U１snRNP と５’SS，U２AF３５と３’SS の結合は RS
ドメインを介したタンパク質相互作用により促進される。５’SS；５’スプライス部位，３’SS；３’スプライス部位，RRM ; RNA 認識部位，
RS ; RS ドメイン









































mRNA decay ; NMD）
スプライシング異常や遺伝子変異の結果，本来の終止
コドンの上流に premature termination codon（PTC）
と呼ばれる終止コドンが新たに生じる場合がある（図４）。
しかし，PTC が存在する mRNA（PTC バリアント）は，
mRNA の品質管理機構の一つであるナンセンス変異依





ためには，この EJC と PTC との位置関係が重要である。
リボソームで成熟 mRNA からの翻訳が初めて起こる場
合，EJC は成熟 mRNA から取り外されて翻訳が進むが，
PTC を認識すると SMG１，UPF１，eRF などのタンパ
ク質からなる SURF 複合体がリボソームに結合する。
PTC の位置が最終の EJC よりも５０から５５塩基以上の上
流に存在した場合，UPF１が SMG１によりリン酸化さ








SRSF は，N 末側に RNA 認識部位，C 末側に RS ドメインを有
する選択的スプライシングの調節因子群である。RRM ; RNA rec-
ognition motif, RRMH ; RRM homolog, RS ; arginine/serine-rich do-
main, Z ; zinc knuckle
図４．ナンセンス変異依存 mRNA 分解（NMD）の分子機構
リボソームは，初回の翻訳時に EJC を外しながら翻訳を進めるが，PTC に遭遇すると SURF 複合体がリボソームに結合する。PTC の
位置が最終の EJC よりも５０から５５塩基以上上流であった場合，リボソーム，SURF，EJC による複合体が形成される。そして UPF１が SMG
１によりリン酸化されることで NMD による PTC バリアントの分解が進行する。PTC ; premature termination codon, EJC ; exon junction















































EJC よりも上流に存在することになり，やはり PTC バ
























SRSF 遺伝子が受ける選択的スプライシングには，coding region 内のエクソン挿入型（A）と３’UTR 内のイントロン保持型（B）の２
種類あり，いずれも PTC バリアントが生成される。（A）Coding region 内の選択的エクソンには PTC が存在し，成熟 mRNA に挿入さ
れると PTC バリアントが生成される。（B）３’UTR にスプライシングが起こると，その部位に新たに EJC が付加される。その結果，本
来の終止コドンが最終の EJC より上流に存在することとなり，やはり PTC バリアントが生成される。
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Regulation of gene expression by alternative splicing
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SUMMARY
The human genome sequence has been decoded, and the more complicated regulation of gene
function is revealed in the post-genome era. In the various mechanisms of epigenome, RNA dra-
matically controls gene expression through the various post-transcriptional processing including
transcription, splicing, cap addition, polyadenylation, nuclear export, translation. Especially, the al-
ternative splicing is involved in all of those post-transcriptional regulations, as well as splicing of
pre-mRNA. However, there were few reports, how the alternative splicing contributes to the
regulations of cellular functions because of its difficulty of the analysis. This review discusses the
molecular mechanism of alternative splicing and its regulator ; Serine/arginine-rich splicing factor
（SRSF）. We also discuss how the SRSF genes sustain their own proper expressions and functions.
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